
서 론

양서류는 초기 발생단계 (ealry developmental stage)와

유생시기 (tadpole stage)를 수중에서 보낸 후 변태 과정

을 거쳐 몇 종을 제외한 부분의 종이 육상 생활을 하

는 척추동물이다. 이러한 생활사적 특징으로서 양서류는

진화적, 생태학적으로 육상과 수상 생태계를 잇는 매개

체 역할을 하며, 수생태계의 건강도를 변하는 지표로

서 유용하다. 양서류의 배아 (embryo)와 유생은 모체와

독립되어 수환경 내에서 초기발생 및 성장하기 때문에

수환경에 존재하는 다양한 화학물질에 직접적으로 노출

될 수 있다. 또한 양서류는 먹이사슬의 중간 소비자로서

수환경 내의 오염물질의 생물농축 효과가 나타날 수 있

다. 이러한 특성으로 인해 양서류 배아 또는 유생을 이

용한 독성평가가 비교적 용이하여 이를 활용한 독성평

가가 활발하게 이뤄지고 있다(Boyer and Grue 1955; Lahr

1997; Bogi et al. 2003; Kloas and Ltuz 2006; Loeffler et al.

2011).

항곰팡이제는 농업 (fungicide)과 의료용 (antifungal

agent)으로 널리 사용되는 화학물질이다. 곰팡이에 한

작용기작 및 화학구조에 따라 곰팡이의 sterol에 작용하

는 polyene계열, allylanine계열, azole계열, 세포벽에 작용

하는 glucan 합성저해 물질, 핵에 작용하는 5-fluorocy-

tosine으로 분류할 수 있다(Ghannoum and Rice 1999). 이

중 azole계열의 항곰팡이제는 imidazole, triazole, thiazole

등으로 구분되며, 다양항 형태로 제품화되어 항곰팡이제

및 의약품으로 널리 사용되고 있다 (Zarn et al. 2003).

Azole계열 항곰팡이제는 세포막에서 ergosterol의 합성
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을 억제한다. 곰팡이의 세포막에서 lanosterol을 ergostrol

로 변환시키는 fungal cytochrome P450 효소의 작용을 억

제하여 ergosterol이 고갈되고 14α-methylated sterol이 축

적되게 한다. 이에 따라 세포막에서의 양 수송 및 키

틴의 합성이 방해되어 곰팡이의 성장이 저하된다. Ergo-

sterol은 곰팡이에서 호르몬과 유사한 기능을 하여 성장

및 증식을 자극하는데 azole계열 항곰팡이제는 이러한

기능들을 억제한다(Sheehan et al. 1999). Azole계열의 물

질들은 공통적으로 5각형의 azole 고리를 가지고 있으며

고리 내 N의 개수에 따라 3개일 경우 triazole, 2개일 경

우 imidazole과 pyrazole (azole 고리 내에 nitrogen이 직

접적으로 결합하고 있는 경우)로 분류되며, 고리 내에

sulfur를 포함하고 있을 경우 thiazole로 분류된다. 또한,

azole 고리 내에 oxygen을 갖는 경우 oxazole로 구분된

다. Imidazole계열 화합물로는 표적으로 clotrimazole,

ketoconazole, miconazole 등이 있으며, triazole은 flucona-

zole, itraconazole, triadimefon 등이 표적이다. 또한, thi-

abendazole, vinclozolin, pyraclostrobin 등은 각각 thiazole,

oxazole, pyrazole에 속한다(Hewitt 1998; Safrin 2009). 이

들 azole계 항곰팡이제들은 일반적으로 체외에서 어류와

인간조직에서 테스토스테론 (testosterone)이 에스트라디

올 (estradiol; E2)로 변환시키는 아로마타제 (cytochrome

P450 aromatase; CYP19)의 작용을 방해하는 것으로 잘

알려져 있다(Trösken et al. 2004). 또한, vinclozolin 및 그

사체들은 항남성호르몬 특성을 갖는 것이 잘 알려져

있다(Kelce and Wilson 1997). 

Azole은 농약으로써 사용되는 경우 경작지 주변의 개

천 등으로 흘러 들어가기 쉬우며, 의약품으로 사용된 경

우 하수를 통해 하천으로 유입되어 수생 생물 및 육수

환경 전반에 향을 줄 수 있다(Zarn et al. 2003; Ankley

et al. 2005). 현재까지 하수 및 하천수에서 azole 검출사례

는 많지 않지만, 국의 사례로 하천수에서 clotrimazole

이 34 ng L-1 (0.099 nM) 이상의 농도로 검출되었으며, 하

수처리장 배출수에서 10~27 ng L-1 (0.029~0.078 nM)가

검출되었다(Thomas et al. 2004; Roberts et al. 2006). 스위

스의 10개소의 하수처리장 유입수 및 배출수에서 azole

계 화합물의 농도를 조사한 결과 유입수 및 배출수에서

fluconazole은 32~109 ng L-1 (0.104~0.356 nM), 28~83

ng L-1 (0.091~0.271 nM), clotrimazole은 12~78 ng L-1

(0.035~0.226 nM), 5 ng L-1 (0.014 nM) 이하, propiconazole

은 4~27 ng L-1 (0.012~0.079 nM), 5~40 ng L-1 (0.015~

0.117 nM), tebuconazole은 8 ng L-1 (0.026 nM) 이하, 1~10

ng L-1 (0.003~0.032 nM)로 검출되었다(Kahle et al. 2008).

이러한 결과는 하수처리과정동안 clotrimazole을 제외한

fluconazole, propiconazole, tebuconazole의 분해 효율이

매우 낮음을 보여준다. 미국에서는 2000년 에 콩을 비

롯한 농작물에 살포되는 항곰팡이제의 종류 및 사용량

이 급증함에 따라 항곰팡이제의 수계 유출 현황을 분석

하 다. 미국의 수계에서 2005년부터 2006년까지 13개

주, 29개 하천, 103개의 샘플에서 항곰팡이제를 검출한

결과, cyproconazole과 metconazole은 검출되지 않았지만

propiconazole은 4개 지점에서 18회 검출되었으며, 최

1.13μg L-1 (0.003μM) 농도로 확인되었다. 또한, tebucona-

zole과 tetraconazole 역시 각각 3개, 1개 지점에서 6회, 1

회 검출되었으며, 검출된 최 농도는 tebuconazole은

0.115 μg L-1 (0.374 nM), tetraconazole은 0.047 μg L-1

(0.126 nM) 다. 또한 항곰팡이제는 작물들의 주요 성장

기인 7월~9월에 최 치로 검출되었다 (Battaglin et al.

2011). 이 연구에서 주목할 만한 점은 미국의 농지 주변

수계에서 검출된 propiconazole과 tebuconazole의 농도가

스위스의 하수처리장 유입수에서보다 높다는 사실이다.

농작물에 살포되는 항곰팡이제는 농작물을 섭취하는 인

간에게 흡수될 수 있다. 다양한 농작물들 중 포도는 항

곰팡이제가 가장 많이 살포되는 작물 중 하나이다(Gia-

nessi and Reigner 2006). 이와 관련하여 103가지 와인에

포함된 13가지 azole을 분석한 연구에서 epoxiconazole

은 3개 와인에서 6.5~30 ng mL-1 (0.020~0.090 μM),

flusilazole은 9개 와인에서 0.5~0.75 ng mL-1 (1.585~

2.378 nM), penconazole은 26개 와인에서 0.25~1.2 ng

mL-1 (2.134~10.244 nM), tebuconazole은 55개 와인에서

0.25~33 ng mL-1 (0.812~107.206 nM), triadimenol은 33

개 와인에서 0.5~2.2 ng mL-1 (1.691~7.438 nM)농도로

검출되었다. 특히 한 와인에서 2가지 이상의 azole이 검

출되는 경우가 50% 이상으로 확인되었다 (Trösken et al.

2005). 와인용 포도에 살포되는 또 다른 항곰팡이제인

vinclozolin 역시 수계에서 검출된다. Vinclozolin은 독일,

스페인 등의 하천수에서 0.5μg L-1 (1.748 nM) 이상의 농

도로 검출되었으며 (Just et al. 1995; Gülden et al. 1997;

Readman et al. 1997), 음용수에서도 0.35 nM 농도로 검출

된 바 있다 (Iwan 1988). 국내에서는 전시 노은도매시

장 채소류의 농약잔류량 검사한 결과 깻잎에서 triflumi-

zole이 평균 0.28 mg kg-1으로 잔류허용기준 이상으로 검

출되었다(Han et al. 2003). 

양서류 조직에서의 azole 검출사례로서 미국 켈리포니

아주에서 Pacific chorus frog (Pseudacris regilla)개체들로

부터 pyrazole계에 속하는 pyraclostrobin과 triazole계에

속하는 tebuconazole농도를 분석한 결과, 조사 지점에 따

라 최소 7%에서 최 63%의 개체들에서 pyraclostrobin
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이 검출되었으며, 최소 30%에서 최 60% 개체들에서

tebuconazole이 검출되었다. 또한, 개체 전체 조직으로부

터 pyraclostrobin과 tebuconazole이 각각 최 100, 250

μg kg-1 이상의 농도로 검출되어 azole계 물질이 양서류

에 농축될 수 있음이 확인되었다(Smalling et al. 2013).

Azole계열의 항곰팡이제 사용이 2000년 이후로 급

증함에 따라 이들 물질이 수생생물에 미치는 향에

한 객관적 분석이 요구되고 있다 (Battaglin et al. 2011).

특히, 양서류 농경지를 주로 번식장소로 활용하고 배아

및 유생이 농경지에서 성장하는 양서류의 특성 상 하천

에 서식하는 어류보다 고농도의 항곰팡이제에 더 많은

빈도로 노출될 가능성이 많다.  따라서 본 소고에서는 현

재까지 수행된 azole계열의 imidazole, triazole, thiazole,

oxazole, pyrazole 분류에 속하는 항곰팡이 물질이 양서류

의 배아 및 유생, 생식기관 등에 미치는 향에 한 연

구 결과를 조사하고 이를 기반으로 항곰팡이제가 양서

류에 미치는 향을 정리하 다. 

본 론

1. Azole계열 항곰팡이제의 양서류에 한 독성 연구

결과 문헌자료의 검색

Azole계열 항곰팡이제의 양서류에 한 독성 연구결과

분석을 위해 NDSL (National Discovery for Science Lea-

ders; www.ndsl.kr), NCBI (National Center for Biotechnol-

ogy Information) Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)

를 통해 자료를 수집하 다. 자료 수집에 사용된 키워드

는 ‘Amphibia’, ‘Frog’, ‘Urodela’, ‘Anura’, ‘Azole’, ‘Anti-

fungal’, ‘Antifungal agent’, ‘Fungicide’, ‘Imidazole’, ‘Bifo-

nazole’, ‘Butoconazole’, ‘Climbazole’, ‘Clotrimazole’, ‘Cro-

conazole’, ‘Econazole’, ‘Enilconazole’, ‘Fenticonazole’,

‘Flutrimazole’, ‘Isoconazole’, ‘Ketoconazole’, ‘Lulicona-

zole’, ‘Miconazole’, ‘Neticonazole’, ‘Omoconazole’, ‘Oxi-

conazole’, ‘Sertaconazole’, ‘Sulconazole’, ‘Tioconazole’,

‘Triazole’, ‘Albaconazole’, ‘Fluconazole’, ‘Fosfluconazole’,

‘Triadimenol’, ‘Hexaconazole’, ‘Isavuconazole’,  ‘Itracona-

zole’, ‘Miconazole’, ‘Myclobutanil’, ‘Paclobutrazol’, ‘Pos-

aconazole’, ‘Pramiconazole’, ‘Propiconazole’, ‘Tebucona-

zole’, ‘Terconazole’, ‘Triamiphos’, ‘Triadimefon’, ‘Vori-

conazole’, ‘Thiazole’, ‘Abafungin’, ‘Thiabendazole’, ‘2-mer-

captobenzothiazole’, ‘Ravuconazole’, ‘Pyrazole’, ‘Benzo-

vindiflupyr’, ‘Bixafen’, ‘Fenpyrazamine’, ‘Fluxapyroxad’,

‘Furametpyr’, ‘Isopyrazam’, ‘Penflufen’, ‘Penthiopyrad’,

‘Pyraclostrobin’, ‘Pyrametostrobin’, ‘Pyraoxystrobin’, ‘Ra-

benzazole’, ‘Sedaxane’, ‘Oxazole’, ‘Chlozolinate’, ‘Dichlo-

zoline’, ‘Drazoxolon’, ‘Famoxadone’, ‘Hymexazol’, ‘Meta-

zoxolon’, ‘Myclozolin’, ‘Oxadixyl’, ‘Oxathiapiprolin’, ‘Pyri-

soxazole’, ‘Vinclozolin’, ‘Toxicity’, ‘Malformation’, ‘Sur-

vival’, ‘FETAX’, ‘Aromatase’ 등을 다양하게 조합하여

사용하 다. 이를 통해 항곰팡이제 및 azole계열 물질의

양서류에 한 독성정보를 제공하는 19편의 논문이 검

색되었다. 또한, azole과 관련한 생리학적 기전, azole계

물질의 특징, 항곰팡이제의 작용기전 및 오염현황 등에

관한 44개의 문헌을 참고하 다. Azole계열 물질의 분류

및 International Organization for Standardization (ISO) 명

칭은 ‘Alan Wood’s Web site’ (available in ‘http://www.

alanwood.net/pesticides/’)을 참고하 다. Azole계열 물질

이 양서류에 미치는 향에 해 보고한 문헌들은 1998

~2013년 연구결과들로서 상 물질의 종류는 imidazole

계열 (clotrimazole, econazole, fadrozole, ketoconazole, mi-

conazole), triazole계열 (cyproconazole, fluconazole, itra-

conazole, tebuconazole, triadimefon) thiazole계열 (2-mer-

captobenzothiazole, thiabendazole), oxazole계열 (vinclo-

zolin), pyrazole계열(pyraclostrobin) 등 총 14가지 다(Fig.

1). 실험 상 양서류의 종 수는 아프리카발톱개구리(Xe-

nopus laevis)를 포함하여 7종이었다. 

2. Azole계열 항곰팡이제의 양서류에 한 독성

1) Imidazole

Imidazole에 속하는 물질은 총 116종이며, 항곰팡이제

로서 농업 및 의료 목적으로 사용되어지는 물질은 21가

지이다 (Hewitt 1998; Safrin 2009). 이 중 양서류를 이용

한 독성평가가 수행된 물질은 clotrimazole, econazole,

fadrozole, ketoconazole, miconazole 등이 있다.

(1) Clotrimazole

Clotrimazole은 아로마타제의 활성을 저해하는 물질로

서 잘 알려져 있는 imidazole계열의 물질로서 무좀치료

제로 널리 사용된다 (Hewitt 1998). Clotrimazole을 변태

단계인 Nieuwkoop and Faber (NF; Nieuwkoop and Faber

1956) stage 56의 Western clawed frog (X. tropicalis)에 375

nM의 농도로 처리하 을 때, 뇌에서 아로마타제 활성을

저해하 으며, 변태를 마친 준성체에서 41 nM, 375 nM

clotrimazole은 암수 모두에서 생식소/신장 복합체(gonad

/kidney complex)의 아로마타제 활성을 높이는 것으로 확

인되었다 (Gyllenhammar et al. 2009). 또한 북방산개구리

(Rana dybowskii)에서 뇌하수체 균질 현탁액(frog pituitary

Effects of Azole Fungicide on Amphibian 3



Chan Jin Park, Yong Ah Park, Seung Seok Ok and Myung Chan Gye4

Fig. 1. Classification and molecular structure of azole fungicides. An azole is a class of five-membered nitrogen heterocyclic ring compounds
containing at least one other non-carbon atom of either nitrogen, sulfur or oxygen. Imidazole and triazole have two and three nitrogen
in azole ring, respectively. Thiazole has sulfer in azole ring. Oxazole has oxygen in azole ring. Pyrazole has two adjacent nitrogen in
azole ring. OECD quantitative structure-activity relationship (QSAR) Toolbox Version 3.2 was used to assess chemical structure.



homogenate; FPH) 처리에 의한 난모세포(primary oocyte)

의 성숙을 억제하 다. 또한 난모세포 성숙의 표지가 되

는 난핵포붕괴(germinal vesicle breakdown; GVBD) 비율

이 반으로 감소하는 농도인 EC50 (median effective con-

centration)은 6 μM로 확인되었다. Clotrimazole은 난모세

포를 포함한 난소 (ovary) 조직에서 FPH에 의해 유도된

난모세포의 배란 역시 강하게 억제하는 것으로 나타났으

며, 이에 한 EC50은 44 μM으로 확인되었다(Choi et al.

2007). 콜레스테롤 (cholesterol)을 프레그네놀론 (preg-

nenolone; P5)으로 변환시키는 cholesterol side-chain cleav-

age enzyme (cytochrome P450scc)에 한 clotrimazole의

향을 분석한 연구에서 황소개구리 (R. catesbeiana)의

난포에 FPH와 함께 clotrimazole을 18시간 동안 처리한

결과, 1μM의 농도에서 cytochrome P450scc의 활성이 저

해되었고, 이에 한 median effective dose (ED50)는 0.33

μM로 확인되었다. 매우 낮은 농도인 0.1 μM clotrimazole

은 17α-hydroxy progesterone (17α-OHP)을 안드로스테네

디온 (androstenedione; AD)으로 변환시키는 17 alpha-

hydroxylase/c17-20 lyase (cytochrome P450c17)활성을

55% 억제하 으며, ED50값은 0.25 μM로 확인되었다. 또

한, clotrimazole은 아로마타제의 활성을 저해하 으며,

ED50의 값은 0.02μM로 확인되었다(Kim et al. 2006). 

(2) Econazole

R. dybowskii의 여포성 난모세포를 이용한 연구에서 난

모세포의 성숙을 유도하기 위해 FPH를 처리한 후 econa-

zole을 처리했을 때, 난모세포의 성숙이 억제되었고

GVBD 비율이 반으로 줄어드는 농도인 EC50값은 46.6

μM로 확인되었다. 난소 조직에서 FPH에 의해 유도된 난

모세포의 배란에 한 econazole의 억제 효과는 비교적

약한 것으로 확인되었으며, 이에 한 EC50값은 72.2μM

이었다(Choi et al. 2007). R. catesbeiana의 난포에 econa-

zole을 처리한 경우 cytochrome P450c17 활성 억제가 확

인되었으며, 1μM 농도의 econazole 처리 시 45%의 억제

효과를 보 다. 또한, econazole의 아로마타제 활성에

한 ED50은 0.07μM로 확인되었다(Kim et al. 2006). 

(3) Fadrozole

유미양서류인 Spanish ribbed newt (Pleurodele waltl) 배

아를 이용한 실험에서 0.4~1.0 mg L-1 (1.792~4.479μM)

농도의 fadrozole을 생식소가 분화하기 직전 단계인 Gal-

lien and Durocher (GD; Gallien and Durocher 1957) stage

52부터 변태단계인 GD stage 56까지 처리한 경우에 ZW

및 WW 성염색체를 갖는 암컷의 아로마타제 활성을 억

제하는 것으로 나타났으며, 특히 0.1~0.3 mg L-1 (0.448~

1.344 μM)의 fadrozole에 노출된 암컷의 생식소가 수컷

화 및 중성화되었다 (Chardard and Dournon 1999). 이와

유사하게 NF stage 15 X. tropicalis 배아에 처리된 fadro-

zole 역시 수컷발생 비율을 유의적으로 증가시켰으며, 저

농도인 1 μg L-1 (4.479 nM)의 농도에서도 통계적으로 유

의한 수컷비율의 증가를 유발하 다. 또한, 유생에 한

4 μg L-1 (0.018 μM)의 fadrozole의 처리는 중성생식소발

달을 유도하는 것으로 확인되었으며, 부화 후 39주가 경

과한 암컷 개체의 몸무게를 감소시키는 것으로 확인되

었다(Olmstead et al. 2009). 

(4) Ketoconazole

니조랄 (Nizoral)로 잘 알려진 ketoconazole의 독성을

R. dybowskii의 여포성 난모세포를 이용해 분석한 연구

에서 난모세포의 성숙을 유도하기 위해 FPH를 처리한

후 ketoconazole을 처리했을 때, 난모세포의 성숙이 억제

되었고 GVBD 비율이 반으로 줄어드는 농도인 EC50값은

4.5μM로 확인되었다. 또한, 난소조직을 이용한 실험에서

ketoconazole이 FPH에 의해 유도된 배란을 억제하는

EC50값은 4.4μM로 확인되었다(Choi et al. 2007). R. cates-

beiana의 난포를 이용한 연구에서 ketoconazole은 cyto-

chrome P450scc의 활성을 억제하는 것으로 확인되었으

며, ED50은 0.91 μM로 나타났다. 또한, ketoconazole은 비

교적 높은 농도인 100 μM에서 cytochrome P450c17의

활성을 억제하는 것으로 확인되었으며, 아로마타제에

한 ketoconazole의 ED50은 8 μM로서 비교적 낮은 농도

에서 강한 억제효과를 보 다(Kim et al. 2006). 세포수준

의 독성 연구로서 ketoconazole을 Egyptian toad (Bufo

regularis)에 3개월 동안 0.2 mg day-1 농도로 경구투여 시

무과립백혈구(agranulocyte)의 핵 형태의 불규칙성, 핵막

의 소수성공간 팽창, 톱니 모양의 핵막 등이 관찰되었다.

몇몇 림프구의 핵은 부분적으로 비어있고 응축성이 낮

은 이질염색질이 관찰되었다. 또한, 단핵구는 보다 확연

하게 변형되어 크기 및 형태가 불규칙한 핵과 비정상적

인 염색질의 분포, 호염기성의 공포성 세포질이 나타났

다. 몇몇 단핵구의 세포막은 사상위족 (filopodia)형태로

확장되어, 세포 내 이입 소포(endocytic vesicle)를 형성하

다(El-Mofty et al. 2000). 

(5) Miconazole

Miconazole은 비교적 높은 농도인 100 μM 수준에서

FPH에 의해 유도된 R. dybowskii의 여포성 난모세포 성

숙을 억제하 고, GVBD에 한 EC50값은 63.6μM로 확

인되었다 (Choi et al. 2007). Miconazole이 17α-OHP를

AD로 변화시키는 cytochrome P450c17에 미치는 향을

Effects of Azole Fungicide on Amphibian 5



Chan Jin Park, Yong Ah Park, Seung Seok Ok and Myung Chan Gye6

T
ab

le
 1

.T
ox

ic
ol

og
ic

al
 e

ff
ec

ts
 o

f 
im

id
az

ol
es

 o
n 

am
ph

bi
an

 s
pe

ci
es

A
zo

le
s

Sp
ec

ie
s

St
ag

e 
or

 ta
rg

et
C

on
ce

nt
ra

tio
n

E
ff

ec
ts

R
ef

er
en

ce
s

Im
id

az
ol

e
C

lo
tr

im
az

ol
e

X
. t

ro
pi

ca
li

s
N

F 
st

ag
e 

56
37

5
nM

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

ar
om

at
as

e 
in

 b
ra

in
G

yl
le

nh
am

m
ar

 e
t a

l.
20

09

X
. t

ro
pi

ca
li

s
Fr

og
le

t
41

.3
75

μ
M

In
cr

ea
se

d 
ac

tiv
ity

 o
f 

ar
om

at
as

e 
in

 
go

na
d/

ki
dn

ey
 c

om
pl

ex

R
. d

yb
ow

sk
ii

Pr
im

ar
y 

oo
cy

te
(2

4 
h)

 
6
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 o
oc

yt
e 

m
at

ur
at

io
n

C
ho

i e
t a

l.
20

07

O
va

ry
(2

4 
h)

 
44

μ
M

(E
C

50
)

In
hi

bi
te

d 
FP

H
- i

nd
uc

ed
 o

vu
la

tio
n

R
. c

at
es

be
ia

na
Fo

lli
cl

e
(1

8 
h)

0.
33

μ
M

(E
C

50
)

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

cy
to

ch
ro

m
e 

 P
45

0s
cc

K
im

 e
t a

l.
20

06

0.
25

μ
M

(E
C

50
)

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

cy
to

ch
ro

m
e 

 P
45

0c
17

0.
02

μ
M

(E
C

50
)

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

ar
om

at
as

e

E
co

na
zo

le
R

. d
yb

ow
sk

ii
Pr

im
ar

y 
oo

cy
te

(2
4 

h)
 

46
.6
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 o
oc

yt
e 

m
at

ur
at

io
n

C
ho

i e
t a

l.
20

07

O
va

ry
(2

4 
h)

 
72

.2
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 o
vu

la
tio

n

R
. c

at
es

be
ia

na
Fo

lli
cl

e
(1

8 
h)

0.
07

μ
M

(E
C

50
)

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

ar
om

at
as

e
K

im
 e

t a
l.

20
06

Fa
dr

oz
ol

e
P

. w
al

tl
G

D
 s

ta
ge

 5
2~

56
0.

4~
1.

0
m

g 
L
-

1
(1

.8
0~

4.
48

μ
M

)
R

ed
uc

ed
 a

ct
iv

ity
 o

f 
ar

om
at

as
e

C
ha

rd
ar

d 
an

d 
 D

ou
rn

on
 1

99
9

0.
1~

0.
3

m
g 

L
-

1
(0

.4
5~

1.
34

μ
M

)
M

as
cu

lin
iz

at
io

n 
of

 o
va

ry

X
. t

ro
pi

ca
li

s
N

F 
st

ag
e 

15
~

66
1
μ

g 
L
-

1
(4

.4
8

nM
)

In
cr

ea
se

d 
m

al
e 

ra
tio

O
lm

st
ea

d 
et

 a
l.

20
09

4
μ

g 
L
-

1
(1

8.
92

nM
)

In
te

rs
ex

 g
on

ad
 in

 f
em

al
e

K
et

oc
on

az
ol

e
R

. d
yb

ow
sk

ii
Pr

im
ar

y 
oo

cy
te

(2
4 

h)
 

4.
5
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 o
oc

yt
e 

m
at

ur
at

io
n

C
ho

i e
t a

l.
20

07

O
va

ry
(2

4 
h)

 
4.

4
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 o
vu

la
tio

n

R
. c

at
es

be
ia

na
Fo

lli
cl

e
(1

8 
h)

0.
91

μ
M

(E
C

50
)

R
ed

uc
ed

 a
ct

iv
ity

 o
f 

cy
to

ch
ro

m
e 

 P
45

0s
cc

K
im

 e
t a

l.
20

06

10
0
μ

M
R

ed
uc

ed
 a

ct
iv

ity
 o

f 
cy

to
ch

ro
m

e 
 P

45
0c

17

8
μ

M
(E

C
50

)
R

ed
uc

ed
 a

ct
iv

ity
 o

f 
ar

om
at

as
e

B
. r

eg
ul

ar
is

A
du

lt
(3

 m
on

th
)

0.
2

m
g 

da
y-

1
In

cr
ea

se
d 

ab
no

rm
al

 ly
m

ph
oc

yt
es

 a
nd

 
E

l-
M

of
ty

 e
t a

l.
20

00
le

uk
oc

yt
e

M
ic

on
az

ol
e

R
. d

yb
ow

sk
ii

Pr
im

ar
y 

oo
cy

te
(2

4 
h)

 
63

.6
μ

M
(E

C
50

)
In

hi
bi

te
d 

FP
H

- i
nd

uc
ed

 F
PH

- i
nd

uc
ed

 
C

ho
i e

t a
l.

20
07

oo
cy

te
 m

at
ur

at
io

n

R
. c

at
es

be
ia

na
Fo

lli
cl

e
(1

8 
h)

4.
5
μ

M
(E

C
50

)
R

ed
uc

ed
 a

ct
iv

ity
 o

f 
cy

to
ch

ro
m

e 
 P

45
0c

17
K

im
 e

t a
l.

20
06

0.
8
μ

M
(E

C
50

)
R

ed
uc

ed
 a

ct
iv

ity
 o

f 
ar

om
at

as
e

N
F 

st
ag

e,
 N

ie
uw

ko
op

 a
nd

 F
ab

er
 s

ta
ge

(1
95

6)
; G

D
 s

ta
ge

, G
al

lie
n 

an
d 

D
ur

oc
he

r 
st

ag
e

(1
95

7)
; E

C
50

, m
ed

ia
n 

ef
fe

ct
iv

e 
co

nc
en

tr
at

io
n;

 I
C

50
, m

ed
ia

n 
in

hi
bi

to
ry

 c
on

ce
nt

ra
tio

n;
 F

PH
, f

ro
g 

pi
tu

ita
ry

 h
om

og
en

at
e.



알아보기 위해 R. catesbeiana의 난포에 처리하 을 때

10 μM 농도에서 cytochrome P450c17에 한 46%의 억

제효과가 나타났으며 ED50은 4.5μM로 확인되었다. 또한,

miconazole 처리용량에 비례하여 아로마타제 활성이 억

제되었고, ED50은 0.8 μM로 확인되었다(Kim et al. 2006).

유미양서류인 P. waltl의 배아를 이용한 실험에서 0.4~

1.0 mg L-1 (0.961~2.403 μM)농도의 miconazole을 생식

소가 분화하기 직전 단계인 GD stage 52부터 변태단계

인 GD stage 56까지 처리한 경우에 ZW 및 WW 성염색

체를 갖는 암컷의 아로마타제 활성을 억제하 다(Char-

dard and Dournon 1999) (Table 1). 

2) Triazole

Triazole에 속하는 물질은 총 59가지이며 항곰팡이제

로 사용되는 물질은 16종이 있다 (Hewitt 1998; Safrin

2009). 이 중 양서류를 이용한 독성평가가 진행된 물질

로는 cyproconazole, fluconazole, itraconazole, tebucona-

zole, triadimefon 등이 있다. 

(1) Cyproconazole

최근, 설치류와 양서류 배아를 이용해 일부 triazoles의

발생독성을 비교한 분석한 사례가 보고되었다. 백서(rat)

와 X. laevis의 수정란을 체외배양하여 후기낭배기 (NF

stage 13) 도달 시 cyproconazole을 15.625, 31.25, 62.5,

125, 250 μM 농도로 처리한 실험에서 15.625 μM 이하의

cyproconazole 처리군에서는 백서와 X. laevis 수정란의

기형이 유발되지 않았다. 그러나 31.25μM 이상의 cypro-

conazole 처리군에서 백서의 경우 아가미궁 (branchial

arches)의 기형발생과 더불어 전신적인 기형유발 현상이

관찰되었으며, X. laevis 배아 역시 동일 농도에서 안면연

골의 유합이 발생하 으며, 125~250 μM 처리군에서는

입의 형태까지 변형되었다 (Di Renzo et al. 2011b). 이러

한 결과는 cyproconazole은 triadimefon과 비슷한 수준의

기형유발 능력을 갖지만 cyproconazole이 보다 전신적인

기형을 유발하는 것으로 사료된다.

(2) Fluconazole

양서류를 이용한 triazole계열 물질의 간독성 연구로서

B. Regularis를 상으로 1회/1일, 20주 동안 0.26 mg의

fluconazole을 경구투여 한 결과 22%의 개체가 사망하

으며, 특히 간 및 지방조직에서 유의적인 병리학적 변

화가 관찰되었다 (Essawy et al. 2010). Triazole계열 물질

이 세포수준에 미치는 향으로서 인체의 20주 투약용

농도인 0.26 mg의 fluconzole을 B. regularis에 경구투여

했을 때, 말초혈액의 혈구의 변형을 유발하 다. 또한, 호

중성백혈구는 불규칙한 핵 모양의 변화와 세포질의 구

멍이 관찰되었으며, 림프구에서는 핵의 모양 변화, 핵공

의 팽창, 공포가 있는 세포질과 불규칙한 형질막 등이

관찰되었다. 일부 림프구에서는 비정상적인 핵과 미토콘

드리아가 나타났고, 단핵백혈구에서는 U, W 모양의 핵과

핵공의 팽창, 다양한 형태의 미토콘드리아, 세포질의 공

포가 관찰되었다. 또한, 형질세포에서는 구조적 이상, 진

정염색질의 우세와 핵막의 팽창을 확인할 수 있었다. 이

런 결과는 발암물질인 7,12 dimethylbenx anthracene에 노

출된 사람의 백혈구에서 발견되는 변화와 비슷한 것이

다(Essawy et al. 2005). 

(3) Itraconazole

R. dybowskii의 여포성 난모세포에 itraconazole을 처리

한 실험에서 FPH에 의해 유도된 난모세포의 성숙이 급

격히 억제되었으며 GVBD에 한 EC50값은 0.4μM이었

다. 동일한 연구에서 난소 조직을 실험체로 하여 itra-

conazole이 FPH에 의해 유도된 배란에 미치는 향을

확인하 을 때 EC50값은 0.8 μM로서 itraconazole이 매

우 강한 배란억제효과를 가지는 것이 확인되었다 (Choi

et al. 2007). R. catesbeiana의 난포를 이용한 연구에서 콜

레스테롤이 p450scc에 의해 P5로 변환되는 과정을 itra-

conazole이 매우 강하게 억제하 으며 이에 한 ED50은

0.04μM로 확인되었다(Kim et al. 2006). 

(4) Tebuconazole

백서와 X. laevis의 수정란을 체외배양하여 tebucona-

zole을 15.625, 31.25, 62.5, 125, 250μM 농도로 처리한 실

험에서 31.25μM 이하의 tebuconazole 처리군에서는 백서

와 X. laevis 수정란의 기형이 유발되지 않았다. 그러나

62.5 μM 이상의 triadimefon 처리군에서 백서의 경우 첫

번째와 두 번째의 아가미궁의 유합이 유발되었으며, X.

laevis 배아 역시 동일 농도에서 안면연골 방형골(quad-

rate)와 멕켈연골(Meckel cartilage)의 유합이 발생하는 기

형이 유발되었다 (Di Renzo et al. 2011b). 이러한 결과는

tebuconazole이 더 높은 농도 처리군에서 triadimefon과

유사한 형태의 기형을 유발함으로서 tebuconazole의 기

형 유발능력이 triadimefon보다 낮음을 보여준다.

(5) Triadimefon

Triazole계열의 물질들 중 양서류에 한 독성효과가

가장 많이 분석된 물질은 triadimefon인데 시판되고 있는

항곰팡이제인 ‘Bayleton’의 주원료로서 흰가루병 (pow-

dery mildews), 녹병(rusts)을 포함한 곰팡이 제어에 사용

되고 있다(Kidd and James 1991). X. laevis의 배아를 이용
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한 최기형성분석 시험 (Frog embryo teratogenesis assay-

Xenopus; FETAX)을 통해 triadimefon의 양서류 배아독

성을 분석한 결과 1~62.5μM 농도범위에서 처리 후 5일

경과 시 전 실험군에서 생존율에는 큰 변화가 없었지만

2.5 μM 이상에서 기형발생율이 증가하 으며 (8.5%), 기

형발생에 한 EC50은 8.51 μM로 확인되었다. Probit을

통해 추측된 LC50값을 이용해 계산한 최기형성지수(tero-

togenic index; TI) 값은 FETAX에서 제시하는 위험성(har-

zardous)기준인 1.5를 초과하 다. 특히 triadimefon은 X.

laevis 배아 발생 중 두부 연골 기형을 동반한 안면기형

을 주로 유발하는 것으로 확인되었으며, 신경배(neurula)

단계에 일시적으로(4시간) 처리한 경우 낭배기(gastrula)

에 동일방법으로 처리한 경우보다 안면기형 유발효과가

더 큰 것으로 확인되었다(Groppelli et al. 2005). FETAX

protocol을 이용한 또 다른 연구에서 triadimefon의 96 h

LC50 및 기형발생에 관한 EC50값은 각각 63.8 μM, 2.73

μM로 나타났으며, 이에 한 최기형성지수 (terotogenic

index; TI) 값은 23.4로 나타나 FETAX에서 제시하는 위

험성 기준인 1.5를 초과하여 최기형성이 강한 것으로 확

인되었다. 또한, 낭배와 신경배에 한 2시간의 단기간

처리실험결과 신경배 처리 시 기형 유발율이 더 높은 것

으로 나타났으며, 아가미 기형이 관찰되었고 부분적으로

입의 발달이상과 과다색소발현 등이 관찰되었다. 낭배 및

신경배 단계에 triadimefon에 노출된 경우 안면연골 형성

이 저해되었다(Papis et al. 2006). 양서류와 설치류에서 이

러한 기형은 신경능선세포(neural crest cell; NCC)가 아가

미 간충조직(branchial mesenchyme)으로 비정상적으로 이

동하기 때문인 것으로 알려져 있다(Groppelli et al. 2005;

Menegola et al. 2005). 이러한 NCC의 이동은 배아의 앞

쪽 부분의 발생에 근간이 되는 사건으로서 HOX 유전자

및 앞뒤축 형성에 관여하는 retinoic acid (RA)의 구배에

의해 조절된다(Hunt et al. 1991; Durston et al. 1997; Rijli

et al. 1998; Pasqualetti et al. 2000; Baltzinger et al. 2005).

또한, CYP26 단백질은 RA의 사에 관여하는 주된 효

소(key enzyme)으로 알려져 있다(White et al. 1996). 이러

한 기작을 통해 triadimefon의 발생독성을 분석한 결과로

서, X. laeivs 배아에 500μM의 triadimefon 처리 시 cellular

retinoic acid binding proteins (CRABP)와 homeobox A2

(HOXA2) 유전자의 발현위치 변화를 확인할 수 있었다.

또한, 전장(anterior gut)과 연골을 형성하는 신경관 전구

체(neural crest precursor)에서 발현되는 bagpipe (BAP) 유

전자 역시 비정상적인 위치에서 발현되는 것이 확인되

었다 (Papis et al. 2007). 이와 유사한 연구결과로서, 초기

신경배단계의 X. laeivs 배아에 triadimefon을 500 μM의

농도로 노출시켰을 때 부화한 개체에서 안면의 심각한

결함 및 굽은 전뇌, 비정상적인 후뇌분절을 확인할 수 있

었다. 또한, 신경관이 닫힌 이후 단계의 배아(NF stage 27)

에서 CYP26 유전자가 비정상으로 증가하 다(Di Renzo

et al. 2011a). 앞서 언급된 사례들보다 비교적 낮은 농도

의 triadimefon의 독성을 분석한 사례로서 21.88 mg L-1

(74.483 μM)농도의 triadimefon을 X. laevis의 유생에 노

출시켰을 때, 장의 기형과 부종(edema)의 형성이 발견되

었다. 또한, 제초제인 atrazine과 triadimefon을 함께 노출

시켰을 때 골격근 퇴화가 확인되었다 (Lenkowski et al.

2010). 백서와 X. laevis의 수정란을 체외배양하여 tri-

adimefon을 15.625, 31.25, 62.5, 125, 250μM 농도로 처리

한 실험에서 15.625 μM 처리군에서는 백서와 X. laevis

수정란의 기형이 유발되지 않았다. 그러나 31.25 μM 이

상의 triadimefon 처리군에서 백서의 경우 첫 번째와 두

번째의 아가미궁의 유합이 유발되었으며, X. laevis 배아

역시 동일 농도에서 안면기형 및 연골 기형 발생이 유

발되었다(Di Renzo et al. 2011b). 이로서 triadimefon의 안

면기형 및 연골 기형발생 효과는 양서류에 국한된 것이

아닌 것으로 확인되었다(Table 2).

3) Thiazole

Thiazole에 속하는 물질은 총 88가지이며, 항곰팡이제

로써 농업 및 의료목적에 사용되는 물질은 총 4가지이

다(Hewitt 1998; Safrin 2009). 이 중 양서류를 이용한 독

성평가가 진행된 물질로는 thiabendazole, 2-mercaptoben-

zothiazole 등이 있다.

(1) 2-mercaptobenzothiazole

각기 다른 농도의 2-mercaptobenzothiazole이 함유된

배양액에 NF stage 54의 X. laevis 유생을 7일간 배양하

을 때 18 μg L-1 (0.108 μM) 이상의 농도에서는 갑상선에

서 triiodothyronine (T3)와 thyroxine (T4)가 감소하 다.

또한 37 μg L-1 (0.221 μM) 이상의 농도에서는 여포세포

(follicular cell)의 비 (hypertrophy) 및 과다증식 (hyper-

plasia)과 갑상선으로 요오드(iodide)를 수송하는 역할을

하는 소디움/요오드 동반수송체(sodium/iodide symporter)

발현이 증가하 다. 82 μg L-1 (0.490 μM) 이상에서는 갑

상선에서 갑상선호르몬 전구체인 3,5-diiodo-l-tyrosine 농

도는 감소하고, 갑상선 내 요오드와 혈청 내 갑상선자극

호르몬 (thyroid stimulating hormone) 수치는 증가하 다.

174 μg L-1 (1.040 μM) 이상의 농도에서는 갑상선 내에서

갑상선호르몬 전구체인 3-monoiodo-l-tyrosine와 혈청 내

T4 농도가 감소하 다(Tietge et al. 2013). 이상의 결과들

은 2-mercaptobenzothiazole이 양서류의 갑상선의 기능

Chan Jin Park, Yong Ah Park, Seung Seok Ok and Myung Chan Gye8
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이상을 야기하므로 양서류 유생의 성장 및 변태 (meta-

morphosis) 이상을 유발할 가능성이 있음을 시사한다.

(2) Thiabendazole

Thiabendazole이 양서류에 미치는 향은 비교적 최근

에 보고되었다. 발생중인 X. laevis 배아의 NF stage 31에

250 μM 농도로 thiabendazole을 처리하고 35 stage에서

관찰한 결과, 후 기본 정맥(posterior cardinal vein), 원체

절간 정맥(intersomitic vein) 등의 혈관형성이 억제되었다

(Cha et al. 2012). 또한 NF 47 stage의 X. laevis의 유생에

0.7μg L-1 (3.478 nM)의 thiabendazole을 처리하 을 경우,

조군에 비해 heat shock protein 70 kDa (HSP70)과 inter-

leukin-1 beta (IL-1β)의 mRNA가 두 배 가까이 증가하

다(Martini et al. 2010). 이를 통하여 thiabendazole은 강력

한 면역자극물질 (immunostimulating compound)임을 알

수 있다(Table 3).

4) Oxazole

Oxazole에 속하는 물질은 총 23가지이며, 항곰팡이제

로써 농업 및 의료목적에 사용되는 물질은 총 14가지이

다(Hewitt 1998; Safrin 2009). 이 중 양서류를 이용한 독

성평가가 진행된 물질로는 vinclozolin이 있다. Retinol-

binding protein (RBP)은 간에서 합성되어 혈액으로 분비

되며, 소수성 (hdrophobic)인 retinol (vitamin A)과 결합하

여 세포 내로 운반해주는 역할을 한다. 이러한 RBP유전

자의 발현은 스테로이드호르몬에 의해 조절되며, 남성호

르몬 (androgen)이나 항여성호르몬 (anti-estrogen)에 의해

발현이 감소한다 (McKearin et al. 1987; McKearin and

Shapiro 1988). 이러한 기작을 이용해 vinclozolin이 갖는

남성호르몬-수용체 결합에 한 길항작용을 분석한 사례

가 있다. 남성호르몬인 androstanolone과 다양한 농도의

vinclozolin을 X. laevis hepatocyte에 36시간 처리한 결과,

androstanolone에 의한 RBP 유전자 발현감소가 vinclo-

zolin 농도 의존적으로 회복되는 경향을 보 다. 특히, 1

μM의 vinclozolin 처리 시 androstanolone에 의한 RBP

유전자 발현감소가 완전히 극복되었다(Levy et al. 2004).

따라서 vincolzolin은 항남성호르몬으로서 작용할 수 있

음을 확인하 다. X. laevis에 100μg g-1 week-1의 농도로

vinclozolin을 28일 동안 복강주사한 경우 양서류 수컷에

서 2차 성징을 통해 발달하는 포접돌기(nuptial gland) 상

피 두께가 조군에 비하여 절반 가까이 감소함을 확인

할 수 있었다. 또한, 포접돌기의 단면적이 조군에 비하

여 크게 감소하 다(van et al. 2003). X. laevis 수컷 개체

를 이용한 연구에서 human chorionic gonadotropin (hCG)

를 처리하여 번식행동을 유도한 경우 vinclozolin 처리

Chan Jin Park, Yong Ah Park, Seung Seok Ok and Myung Chan Gye10
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시 1 μM 처리군에서 번식을 위한 울음소리가 감소하

다. 또한, 동일 농도에서 울음소리의 특징도 변형되었다

(Hoffmann and Kloas 2010). 이러한 결과는 vinclozolin이

양서류 수컷의 번식행동에도 향을 미쳐 개체군 수준

의 생식성공에 변화를 초래할 수 있을 것이므로 항곰팡

이제에 의한 양서류 개체군의 손상 가능성이 제시되었

다(Table 4).

5) Pyrazole

Pyrazole에 속하는 물질은 총 47가지이며, 항곰팡이제

로써 농업 및 의료목적에 사용되는 물질은 총 11가지이

다(Hewitt 1998; Safrin 2009). 이 중 양서류를 이용한 독

성평가가 진행된 물질로는 pyraclostrobin이 있다. Gosner

(GS) stage 25 Great Plains toad (Bufo cognatus) 유생에 pyr-

aclostrobin 및 이를 주성분으로 한 Headline®을 0.5, 1.7,

5, 15 μg L-1 (0.001, 0.004, 0.013, 0.039 μM)의 농도로 처

리한 후 4일간 배양 시, pyraclostrobin은 5 μg L-1 (0.013

μM)농도 이하에서는 유생의 생존에 향을 미치지 않

았다. 그러나 Headline®은 동일 농도에서 약 80%의 유생

사멸율을 보 으며, 두 물질 모두 15μg L-1 (0.039μM)농

도로 처리시 모든 유생이 사멸하 다. 이러한 결과로부

터 산출된 72시간 LC50값은 pyraclostrobin, Headline® 각

각 10, 3.7 μg L-1 (0.026, 0.010 μM)로 확인되었다. 또한

탱크에 처리된 두 물질의 농도는 4일간 점차 낮아졌지

만 시험 종료 시 농도를 측정한 결과 Headline®의 농도

가 pyraclostrobin에 비해 높은 것을 확인하 다(Hooser

et al. 2012). 이러한 결과는 pyraclostrobin과 같은 azole

물질 자체가 독성을 갖을 뿐만 아니라 이를 원료로 사

용하여 제조하고 시판되는 제품들의 독성이 더 강할 수

있음을 의미한다(Table 4).

3. Azole계열 항곰팡이제의 양서류 독성의 요약

Azole계열에 속하는 항곰팡이제로 사용되는 imidazole

계열의 물질들의 공통적인 독성 메커니즘은 다양한 동

물에서 아로마타제 (CYP19)효소의 활성을 억제하는 것

으로 알려졌으며, 양서류에서 독성이 분석된 물질들 중

fadrozole을 제외한 4종의 imidazole 물질이 양서류의 난

자 성숙 및 배란을 억제하는 것으로 확인되었다. 또한,

fadrozole 및 miconazole은 양서류에서 성 역전현상을 유

발하는 것이 확인되었다. 이는 주로 암컷의 수컷화 현상

으로 나타났으며, 이는 azole계 물질의 아로마타제 활성

억제 효과와 관련된 것으로 사료된다. 이러한 결과는

imidazole계열의 물질이 양서류의 발생, 성 분화, 생식기

능에 위해성을 나타냄을 보여준다. Ketoconazole은 백혈

Effects of Azole Fungicide on Amphibian 11
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구의 물리화학적 특성을 교란하여 양서류의 면역계에

향을 미칠 수 있는 것이 확인되었다. Triazole계열의 물

질들은 주로 양서류 배아의 초기발생과정에 직접적으로

안면 연골을 포함한 두부 기형을 유발하는 것으로 확인

되었다. X. laevis 배아를 이용한 시험에서 cyproconazole,

tebuconazole, triadimefon이 양서류 배아에 해 최기형

성 효과를 가지는 것으로 확인되었다. 또한, itraconazole

은 양서류 난자의 성숙 및 배란을 억제하는 것으로 확인

되었다. 최근의 electrospray ionization mass spectrometry

를 사용해 분석한 연구결과 triazole에 속하는 tebucona-

zole은 카드뮴(cadmium)과 같은 중금속과 결합하는 것

으로 보고되었다(Norková et al. 2012). 이는 azole계 물질

들이 수계 내 중금속과 상호작용 및 결합하여 예측하지

못한 독성효과를 나타낼 수 있음을 의미한다. Fluconazole

은 양서류에서 간독성을 가지는 것으로 확인되었으며,

말초혈액의 혈구 및 백혈구의 형태적 손상을 야기하는

것으로 나타났다. Thiazole계열의 물질들 중 thiabenda-

zole은 양서류의 혈관형성 및 면역반응의 변화를 유발하

며, 2-mercaptobenzothiazole은 갑상선계를 교란하는 것

으로 확인되었다. 이는 양서류의 초기발생 뿐만 아니라

갑상선 호르몬에 의해 유도되는 변태과정이 azole계 물

질에 의해 교란될 수 있음을 의미한다. Oxazole에 속하

는 vinclozolin은 항남성호르몬으로서의 기능이 양서류에

서도 검증되었으며, 양서류의 번식행동에 향을 미쳐 개

체군의 안전을 위협할 수 있는 것으로 확인되었다. Pyra-

zole계열의 물질에 한 양서류 독성평가는 전반적으로

부족한 상황이며, pyraclostrobin의 경우 양서류 유생에

한 사멸유도 효과만이 확인되었다. 

결론 및 제언

본 소고를 통해 파악된 azole계열 항곰팡이제는 농약

이 사용되는 농경지 및 생활하수에 의약품이 혼재하는

도심하천에서 양서류 개체 및 개체군의 손상을 야기할

가능성이 있는 것으로 사료된다. 나아가 먹이사슬 및 생

태계의 교란을 야기할 수 있을 것으로 생각된다. 향후,

국내에서도 과수원을 포함한 농경지 및 주변 수계를 비

롯한 도심하천에서 생활하수에 한 정 한 모니터링을

통해 양서류를 비롯한 척추동물의 발생, 분화, 생식에

향을 미칠 수 있는 azole계열 물질에 한 감시가 필요

할 것이다. 또한, 현재까지 양서류 독성이 분석되지 않은

많은 azole계 항곰팡이물질들에 한 독성분석이 이뤄

져야 할 것이며, tebuconazole이 중금속과 결합하는 사례

와 같이 기존에 사용되고 있는 azole계열 물질들과 중금

속의 상호작용 및 그에 따른 독성효과 또한 분석되어야

할 것이다. 한편 azole계열 항곰팡이제의 양서류의 독성

효과와 관련된 자료의 부분은 실험모델 양서류인

Xenopus를 상으로 생성된 것으로서 한국산 토종 양서

류에 미치는 독성효과에 한 종합적인 검토가 필요한

것으로 사료된다. 

적 요

양서류는 육상과 수상생태계를 연결하는 먹이사슬의

연결자로 진화적 생태적 지이를 갖는다. 양서류의 배아

와 유생은 모체와 독립되어 수환경 내에서 초기발생 및

성장하기 때문에 수환경에 존재하는 다양한 화학물질에

직접적으로 노출될 수 있다. Azole계열 항곰팡이제는 농

업 및 의료용으로 널리 사용되는 화학물질로서 농지, 하

수처리장 등으로 부터 수계로 유입된다. 최근, 양서류에

서 이러한 azole계 물질에 의한 기형유발, 내분비계장애

효과가 증가하고 있다. 본 소고에서는 azole계 물질의 양

서류 독성을 파악하고 azole계 물질의 안전한 이용을 위

한 가이드라인을 제공하고자 azole계열에 속하는 imida-

zole, triazole, thiazole, oxazole, pyrazole 항곰팡이 물질이

양서류의 발생, 분화, 생식 등에 미치는 향에 해 최

근까지의 연구결과를 정리하 다.
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